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TERAPEUTICA E PROFILAXIA DA MALARIA. REVISAO

Jodo Guimardes de Andrade’

RESUMO

Nio h4 perspectivas previsiveis de controle nem de erradicagfio da maléria nos préximos anos.
A antiga estratégia de combate ao vetor, tem-se mostrado pouco efetiva no decorrer dos anos € a vacina
da malaria apesar de resultados promissores de estudos preliminares conduzidos em campo, necessita
ainda ser melhor avaliada. Assim, a estratégia atual de controle da maléria consiste no tratamento e
prevengdo. Nesta revista serdo abordados aspectos préticos sobre 0 manuseio das drogas antimaléricas,
em especial aquelas utilizadas para o Plasmodium falciparum. A cloroquina continua sendo a droga de
escolha para o P. ovale, P. malarie e P. vivax. A escolha de uma droga para o P. falciparum vai depender
da sensibilidade prévia conhecida de uma determinada droga naquele pafs ou naquela regifio. Mesmo os
mais novos medicamentos como a mefloquina e o halofantrine, é crescente o desenvolvimento da
resisténcia. A grande expectativa em relagdo aos derivados da artemisia parece estar se confirmando em
ensaios clfnicos. Atualmente a tetraciclina associada ao quinino tem mostrado os maiores indices de cura
para a terapéutica da maldria por P. falciparum, no Brasil e poderia ser a droga de escolha. A mefloquina
€ mesmo as mais novas drogas, se disponiveis, poder~,ao ser recomendadas se houver falha terapéutica
ou intoleriincia A associag~,a0 de quinino e tetraciclina. A ex-sanguineo transfus~,ao pode ser uma
medida adicional em situagdes especiais, tais como mais que 10% de eritrdcitos parasitados ¢ na maléria
cerebral. Na gravidez, a malaria por falciparum deve ser tratada sem maiores receios com quinino.
Enfatiza-se a grande necessidade de novos compostos, cuja estrutura quimica n#o seja relacionada aos
antimal4ricos j4 disponiveis. Estas novas drogas deveriam ser usadas com cautela, para minimizar o risco
de emergéncia de resisténcia.

UNITERMOS: Maléaria. Plasmodium  falciparum. Plasmodium  malarie.
Plasmodium vivax. Resisténcia a drogas. Profilaxia. Terapéutica.

A maldria é a mais importante de todas as doengas tropicais. Anualmente,
cerca de duzentos milhdes de pessoas adquirem maléria em todo o mundo e ocorrem 2
milhdes de mortes, principalmente criangas com idades abaixo de 5 anos. A grande
esperanga de erradicagfio da maldria na década de 60 com base, principalmente, no
combate ao vetor, ndo se tornou realidade, acometendo agora mais pessoas do que
naquele periodo. Por outro lado, apesar de resultados promissores obtidos com a vacina
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da maléria em estydos de intervengdo conduzidos em campo, ndo se vislumbra, a curto
. 2127

prazo, a utilizagio de vacinas antimalaricas no controle da doenga ~*". Novos estudos

onde se avalie o efeito protetor, assim como a andlise custo-efetividade, serdo

fundamentais e necessarios para que se possa empregé-la como rotina nos programas

de controle.

A ampla disseminagdo e o rapido aumento e propagagdo da resisténcia do
Plasmodium falciparum as drogas antimaléricas ¢ sistematicamente progressivo fie um
gfic_l'§7a outro, Contribuindo sobremaneira para as dificuldades de cqntrole e erfadxcag.ao

""", As dimensges continentais do Brasil, facilitando os movimentos migratérios
principalmente em diregéo aos garimpos e novas fronteiras agricolas localizados na
Bacia Amazénica, onde se concentra mais de 90% dos casos de maléria no Brasil,
favorece a disseminago da resisténcia. As regides ainda livres de resisténcia estdo
limitadas & América Central ¢ partes do oeste da Africa e éSia’ mas um avango da
resisténcia num fyturo préximo para estas regioes ¢ esperado . Isto se deve ndo apenas
a uma notavel adaptagso do parasito, mas também ao uso a]l7)uswo, indiscriminado e
incorreto das drogas com finalidades profilética e terapéutica . . .

Também, o uso quase rotineiro de antimaldricos em pacientes ﬂ.abns,
especialmente criangas de 4reas endémicas, favorecem o aumento da resisténcia. O
fendmeno de "pressio continuada" de uma determinada droga parece ser fator
fundamental ao desenvolvimento da resisténcia.

Hé importantes consideragdes que merecem ser discutidas: 1 - o diagndstico
da maléria requer um alto indice de suspeigdo, porque a apresentagdo clinica nem
sempre ¢ tipica, principalmente em pacientes semi-imunes ou que tenham usado drogas
antimalricas previamente; 2- em virtude da infecgdo por P. falciparum ser
potencialmente grave e progredir rapidamente para complicagdes, especialmente em
pacientes nd0 imunes, h necessidade de um diagndstico rapido para instituigdo precoce
da terapéutica. E aconselhavel que o tratamento seja supervisionado e de preferéncia
que o paciente seja hospitalizado; 3 - a escolha da droga, deve basear-se no
conhecimento do padrdo atual de sensibilidade das cepas do P. falciparum; 4 - a
resposta clinica e parasitolégica deve ser monitorada cuidadosamente para detecgdo _de
falha terapéutica; 5 . monitoragéo continua para detecgdio de complicagdes € essencial

na maldria causadia por P. falciparum, pois podera ser necessério corrigi-las com terapia
apropriada.

Se 0 diagnéstico de maléria por P. falciparum puder ser excluido com
seguranga, 0 Paciente dever4 receber cloroquina, de preferéncia por vllazlgoral, pois o P.
ovale, P.malarie ¢ P yjvax sdo uniformemente sensiveis a esta droga™". O tratamento
pode ser realizacdo ambulatorialmente na maioria das vezes. A defervecéncia dos
sintomas e parasitemia s#o esperados em 72hs ap6s o inicio da terapia. Para pacientes
incapazes de reter a droga oral ou pacientes graves (geralmente causada por
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P falciparum) a via parenteral deve ser preferida (Tabela 1). Para a prevengio de
relapsos de maléria causados por P.vivax, P.malarie ¢ P. ovale, adquiridas por picada
de mosquito, administrar primaquina na dosagem de 15mg/dia, por 14 dias. Na maléria
transmitida pelo sangue (transfusional, acidente de laboratério, etc) como néo ocorre o
ciclo esquizogénico hepético, ndo hd necessidade de usar medicagdo preventiva.
Pacientes que adquirem maldria por P.falciparum em regides da América Central, Haiti
e Oriente Médio, podem ser tratados também com cloroquina. (TABELA 1).

Tabela 1. Quimioterapia e quimioprofilaxia recomendadas para maléria*

Indicagdo Droga Via Dosagem **

10mg/kg, Smg apds 6hs e Smg
no 2°e 3° dia
Maléria ndo complicada  Cloroquina IM,EV  Mesma, como acima

Maléria ndo complicada  Cloroquina VO

Infecgdo grave Cloroquina EV Mesma, como acima

ou

Quinino EV 25mg/kg/d, 3x, 7-10 dias
Quimioprofilaxia Cloroquina VO Smg/kg/s

Adaptado de American Public Health Association, Control of Comunicable Disease in Man, fifteenth
edition, 1990

* Todas as espécies de plasmodium exceto P. falciparum cloroquino-resistente.

** d significa dose diéria e s significa dose semanal.

A terapéutica da maldria por Plasmodium falciparum adquirida em todas as
outras regides do mundo, deveriam ser consideradas resistentes a cloroquina e isto é
mais complexo e depende obviamente da sensibilidade prévia conhecida de uma
determinada droga, na regido. Esquemas terapéuticos importados de outros paises ndo
devem ser utilizados, pois mesmo dentro de um pais a sensibilidade do P.falciparum as
drogas antimaléricas varia de regi#o para regido, e mesmo na prépria regido ''. O que se
deve ter em mente ao lidar com pacientes com maléria é o cardter dinimico da
sensibilidade do P. falciparum, onde o desenvolvimento de resisténcia é uma
possibilidade em potencial, e que mais cedo ou mais tarde o P. falciparum
desenvolvera resisténcia a qualquer nova droga atual ou em desenvolvimento.

Virias tentativas tém sido realizadas para restaurar a eficacia da cloroquina,
uma droga de baixo custo, universalmente disponivel, ripida de agdo e de poucos
efeitos colaterais. A semelhanga do que ocorre com os antibiéticos, a descontinuidade
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do uso da cloroquina poderia reverter a sensibilidade perdida. Na Tailandia, tal
fenémeno parece estar ocorrendo *°. Esta estratégia entretanto, necessitaria ser ampla,
interessando a todos os paises e regides onde tenha ocorrido qualquer tipo de resisténcia
a cloroquina.

Outros estudos tém mostrado evidéncias de reversdo da sensibilidade do P.
Jalciparum a cloroguma, utilizando bloqueadores de canais de célcio e triciclicos
antidepressivos >'*'®, Este ¢ um campo de investigagio que pode ser promissor para o
futuro da terapia antipaludica. Tem sido desapontante a utilizagdo de cloroquina em
altas doses, pois, apesar do rapido clearance da parasitemia, o aparecimento de
resisténcia tardia tipo R1 é muito comum 2. Ao que parece, estas tentativas serdo
insuficientes para reverter a sensibilidade perdida da cloroquina, a ponto de se poder
reutilizé-la em larga escala na terapéutica da maléria por P faciparum.

Os resultados de vérios trabalhos realizados no Brasil, mostrando o alto grau
de resisténcia do P. falciparum a cloroquina, nos induz a afirmar que néo ha mais lugar
?ara a utilizagdo desta droga no tratamento da maléria causada pelo P. falciparum

131418 Seu uso continuado sé contribuiré para a disseminagdo da maléria resistente.
Também, a utilizag@o dos sulfamidicos isoladamente, certamente ndo & aconselhével,
devido ao alto nivel de resisténcia adquirida nos ultimos anos B8,

Assim, para a maldria acusada por P. falciparum re51stente ndo complicada
cujo o paciente possa reter o medicamento por via oral, o sulfato de quinino como
droga tinica ou associado a outras drogas serd a medicagdo de escolha (Tabela 2).
Atualmente, no Brasil, a melhor opgdo é a associagdo de sulfato de quinino e
tetraciclina, devido a sua efic4cia, disponibilidade, seguranga e baixo custo BB no
ponto de vista de Satide Publica, a necessidade de fracionamento das doses diérias, € o
tempo prolongado de uso sdo fatores limitantes e indesejaveis.

Para a maldria causada pelo P. falciparum resistente ndo complicada onde ndo
se possa administrar o medicamento por via oral, € em casos de maléria grave, o
dihydroclorato de quinino por via venosa deve ser a droga de preferéncia (Tabela 2).

A mefloquina por via oral e em dose tnica tem sido utilizada por diversos
anos, em larga escala no sudeste da Asia, sob controle na América Latina e, raramente,
na Africa. O crescente aumento da resisténcia, ambos, in vitro e in vivo, elevado custo,
e a possibilidade de produzir reagdo neuropsiquica de moderada a grave intensidade,
com freqiiéncia ndo desprezivel, faz com que sua utilizago seja restrita R

A eficacia do halofantrine e dos derivados do ginghaosu (um extrato da planta
Artemisia annua) tem sido observada em diversos estudos, mas altas taxas de recaidas
sdo freqiientes * > 2 2 % A artemisina promove mais répido clearance da parasitemia
fato ainda nZio observado em outras drogas antimaléricas disponiveis, parecendo ser
uma droga importante, talvez a mais indicada em pacientes com malaria por
P.falciparum na sua forma grave com alta parasitemia, € na maléria cerebral, onde a
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velocidade de clearance parasitémico ¢ muito importante e fundamental. Deve ser
enfatizada a possibilidade de resisténcia cruzada entre mefloquina, quinino e
halofantrine, situagdo que preocupa os pesquisadores e profissionais que lidam com a
maléria.

Tabela 2. Quimioterapia e quimioprofilaxia recomendadas para malaria causada por Plasmodium
Jfalciparum resistente.

Indicagdo Droga Via Dosagem
Maléria ndo Quinino VO 25mg/kg/dia, 3x, 7-10
complicada dias

Quinino VO Mesma, como acima

+

Pirimetamina- sulfadiazina VO 3 tabletes

Quinino VO 25mg/kg/dia, 3x, 3 dias

+

Tetraciclina VO l1gr/dia, 4x, 7 dias
Malaria ndo Quinino ,EV 25mg/kg/dia, 3x,
complicada
Infecgdo grave P. Quinino EV Mesma, como acima
Jfalciparum
Quimioprofilaxia Mefloquina VO 250mg/s

Doxiciclina VO 100mg/d

Sulfadoxina-Pirimetamina VO 2 tabletes/s

Informagdes adaptadas de American Public Health Association, Control of Comunicable Disease in Man,
fifteenth edition, 19901

Uma questdo ainda n#o resolvida, é o uso de ex-sanguineo transfusdo, para
casos graves de maldria causada por P.falciparum. A despeito da falta de estudos
randomizados e controlados demonstrando a eficécia da ex-sanguineo transfusgo, este
procedimento parece ser 1til como medida adjuvante em determinados grupos de
pacientes 8 7 Vérias questdes ainda estdo indefinidas, incluindo as indicagdes
especificas, volume da ex-sanguineo e a escolha do produto a ser infundido; se sangue
total ou apenas eritrécitos. Tendo em mente estas consideragdes, a ex-sanguineo
transfusdo para tratamento de maléria grave por falciparum, poderia ser considerada nas
seguintes situagdes: eritrécitos circulantes com parasitemia >10%; maléria cerebral;
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coagulagdo intravascular disseminada e insuficiéncia renal aguda. O mau prognéstico
de pacientes idosos com maldria por falciparum, faz com que se possa ser mais liberal
na indicag@o da ex-sanguineo, nesta popula¢do em especial.

A terapéutica da malaria na gravidez merece consideragdes especiais. A
cloroquina durante a gravidez é considerada segura para a mée e para o feto. Recentes
estudos indicam que a antiga preocupagdo de que o quinino causaria aborto, sdo
infundadas. E uninime a opinido entre os malariologistas de que os riscos de
complicagdes da malaria na gravidez, superam qualquer risco tedrico de efeito téxico
do quinino. As tetraciclinas devem ser evitadas, pois, interfere com o crescimento 6sseo
e coloragdo dos dentes. Os antifolatos apesar de potencialmente teratogénicos, sdo
relativamente seguros na gravidez. Os sulfamidicos podem causar kernicterus, porisso
devem ser evitados no terceiro trimestre da gravidez. A clindamicina ¢ segura na
gravidez, mas ndo ha estudos relevantes de sua eficicia na gestagdo. Entretanto,
constitui-se em uma alternativa adicional para a terapéutica de maléria causada por
cepas de P.falciparum resistentes ou intolerantes a outras drogas.

A terapéutica inespecifica € freqilentemente necessaria em casos de malaria
grave por P. falciparum. A hipoglicemia € relativamente comum, especialmente em
gravidas e em pacientes com maléria cerebral, podendo ser precipitada ou piorada pela
administragdo de quinino % Deve ser constantemente monitorada e corrigida o mais
rapido possivel. A anemia, se importante, deve ser corrigida de preferéncia com
concentrado de glébulos vermelhos. Os corticosterdides ndo devem ser utilizados na
maldria cerebral, pois nao trazem beneficio € podem ser nocivos 2, Complicagdes
ocasionais como a septicemia e o choque séptico, causados por gram negativos, devem
merecer vigilancia pela gravidade e possibilidade de serem confundidas com a prépria
maldria.

A necessidade de profilaxia para qualquer espécie de plasmodium, deve ser
decidida individualmente, caso a caso, na dependéncia de varios fatores: tempo de
demorana viagem, intinerdrio, estagdo do ano, maneira de viajar, tipo de acomodagdes
e fundanentalmente dos aspectos epidemioldgicos da regido para onde o individuo se
dirige. Nenhuma recomentadag@o uniforme € possivel. A combinagdo de protegdo
pessoal e quimioprofilaxia quando empregada de maneira apropriada é altamente
efetiva. As seguintes medidas pessoais deveriam ser instiuidas; uso de camisas de
mangas compridas e calgas longas, aplicagdo de inseticidas repelentes, ar condicionado
ou venilador no quarto de dormir, redes de boa qualidade e de preferéncia
impregradas com inseticidas, cortinados de malhas finas e uso de mosquiteiros.
Decidindo-se pela profilaxia medicamentosa, esta deve ser iniciada uma semana antes
da partida para zona endémica, manuten¢do durante a permanéncia e até 4 semanas
ap6s deixa-la. Nas tabelas 1 e 2 sdo mostradas as drogas recomendadas L..a a
profilaxia, na dependéncia da sensibilidade das cepas de plasmodium que
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potencialmente possam estar envolvidas. Parece claro que a doxiciclina ou mefloquina
devam ser as drogas mais indicadas na profilaxia da malaria onde a resisténcia do P.
Jfalciparum seja importante, tal como o Brasil.

Finalmente, deve ser enfatizada a crescente expectativa de novas associagdes
de drogas, ainda em fase de investigagdo, como mefloquina com sulfadoxina mais
pirimetamina, e mefloquina com tetraciclina *’.

Assim, hd grande necessidade de novas drogas, com eficicia nilo
comprometida pela resisténcia. Estas drogas deveriam ser usadas com cuidados, para
diminuir o risco de induzir resisténcia. Uma droga antimalérica ideal e que se espera
para o futuro devera satisfazer as seguintes expectativas: bem tolerada, efetiva contra
todas as espécies de plasmodium, dose unica, disponivel para uso em criangas,
disponivel em formulagdo oral e parenteral, nova estrutura quimica n#o relacionada aos
antimaldricos atualmente existentes e de baixo custo. A disponibilidade de novas
drogas com meia vida curta, diminuiria a chance de desenvolvimento de resisténcia por
reinfecgdo.

SUMMARY
Treatment and Prophylaxis of the Malaria . Revision

There is still no immediate prospect of substantial improvement on control and
possibility of erradication of malaria. The old strategy to reduce malaria transmission
by vector control has failed, and nowadays the hope is towards the vaccine. However,
the vaccine is not available yet, so that treatment and preventive measures are the only
accessible tools up to now. In this review the main approach will be on antimalarial
falciparum drugs. The drug choice to Plasmodium ovale, P. malariae and P. vivax lasts
to be the chloroquine. Thus, to P. falciparum the drug choice depends on the sensitivity
of the strains in that region or country. There is an increased resistance to novel drugs
such as mefloquine and halofantrine, but the arthemisin is a great hope to the future.
Nowadays, the best drug for treating malaria falciparum in Brazil is quinine plus
tetracicline. Exchange transfusion is a controversial additional measure used i.e., in
cerebral malaria and when eritrocytes parasited are grater than 10%. Pregnant women
should receive quinino, because there is no real evidence it may cause damage. Thus,
there is a great need for new drugs with no compromised efficacy by drug resistance.
Such drugs must to be used with caution and care in order minimize the risk of
emerging resistance.

KEY WORDS: Malaria. Drugs resistence. Prophylaxis. Treatment.
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